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噂乳類においてオー トファジー は飢餓状態での肝腎ケトン合成に重要な役割
を果たす。
【日的】生物は飢餓という生命の危機に対して、全身のエネルギー 代封を維持するための様々
なシステムを発達させた。細胞内情常性維持を担うオートファジー もそのひとつと考えら
れ、飢餓によりオー トファジー が強く誘導されることや、酵母等の原始生物でオー トファジ
ーを抑制すると飢餓状態での生命維持が不可能になることが和音されている。噴乳類でも同
様に飢餓誘導性オー トファジー が確認されているが、その生理学的役割については詳細の解
明が期待されている分野である。本研究では飢餓時の輝新生やケトン合成において重要な役
割を果たす肝臓、腎近位尿細管、骨格筋において特異的にオー トファジー 活性が抑制される
マウスを使用して、肝臓、腎近位尿細管、骨格筋のオー トファジー が飢餓時の糖新生とケト
ン合成において果たす生理学的役割について検尉した。
【方法】オートプアゴソー ム形成に必要なAutoph咽だ柁l鵬d卿e5（鴫5）蛋白をコー ドする
叫声遺伝子を肝臓、腎近位尿細管、骨格筋でそれぞれ特異的に欠損したマウスをC掛‡oxPシ
ステムを用いて作製し、これらを使用して以下の実験を行った。
（B　肝オー トファジー の糖新生・ケトン合成における役割の検討
肝臓特異的に月齢遺伝子を欠擁したマウス（LA咄巧と対照マウス（A租5甘りを36時間絶食と
し、12時間毎に血糖値と血中ケトン漠度を測定した。また36時間維食後のマウスの血液と
組織サンプルを採取し、W由細mb暮ot法単により糖代謝や脂肪酸代謝の評価を行った。
②　愛娘筋オー トファジー の糖新生・ケトン合成における役割の検討
・Atg5肝，LJl咤5心と骨格筋特異的J喀J遺伝子欠損マウス（賂鴫が）、さらに肝臓と骨格筋の双
方で月密 漁伝子を欠損したダブルノックアウトマウス甚M・Atg5当を36時間絶食とし、12
時間毎に血糖値と血中ケトン蹟度を測定した。
③　腎オー トファジー の糖新生・ケトン合成における役割の検討
A唾釘，L一山辞子と腎近位尿細管特異的叫が遺伝子欠損マウス（K一心菖巧、さらに肝臓と腎近
址尿細管の双方で■嗜3遺伝子を欠損したダブルノックアウトマウス（L短軸巧を36時間給
食とし、12時間毎に血糖値と血中ケトン濃度を測定した。
④　飢餓時の組織内脂肪清形成におけるオー トファジー の役割の検討
ミトコンドリア内の脂肪酸β酸化を阻害するL－AninocarnititlC（LACA）を投与したマウスと、
Adiposedi胎矧l触ioかreI紐dpro随in（ADR割ノックアウトマウスを36時間絶食として12時間
毎に血糖値と血中ケトン濃度を測定するとともに、絶食後の粗雑サンプルを採取してOiほed
0染色による脂肪癖の評価を行い、飢餓時のケトン合成と脂肪商の関連を検討した。また、
（備考）1．論文内容要旨は、研究の日的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、2千字
程度でタイプ等で印字すること。
2．艶印の袖には記入しないこと。
了苧4
（続　紙）
36時間絶食後のA頓5肝，LA鴫5J・，K－A鴇5心，LK－A唱5・んマウスの組締サンプルを用いて飢餓時の
席肪痺形成におけるオートファジーの役割を経線学的に検討した。
－　　　　　　1′
1一
【津具】①絶食期間中の体重と血糖値の変化には塞がなかったが〕血中ケトン濃度の上昇が
対照マウスと比較してL－A砲5｛マウスで有意に抑制された。ただしこのケトン合成障番は部
分的であった。自由摂食下での脂肪蓄積量や、絶食時の血清遊離脂肪酸には差がなく、ケト
ン合成の健酵素であるMitodondria－Iocalized3功ydro坤－3－m曲ylgIぬけトcoen町meA野nthase2
、ヽ．
（HMGCS2）蛋白はLA頓5｛マウスの肝臓でも絶食下で十分に発現上昇していることをWe由m
l成渉により確認した。
③A頓5肝，L－A鴫5十，M・A頓5心，LM車A咄巨マウスにおいて絶食期間中の血糖値には差がなかっ
た。またLA唱5｛マウスのケトン合成障害はu膝血雇予マウスでは回復した．
③A噂訂∴LA嘔5㌔私A密㌔LK・Atが・トマウスで絶食期間中の血糖値には轟がなかったが、
LK一冬tがふマウスではし如g5イーマウスよりさらに著明に血中ケトン壊度の上昇が抑制された。
さらに、36時間絶食後のLK・Atg5．ネマウスではほかの3群と比較して身体活動性が低下して
いた。’また絶食時間の延長に伴い、腎での托MOCS2蛋白の発鄭ま上昇した。
④36時間絶食下のLACA投与マウスでは著明なケトン合成障事と大きな膳肪滑を認め、
ADRPノ．ツタアウトマウスでは部分的なケトン合成障害と脂肪滞形成の抑制を認めた。
A頓5肝，LA増結K高鳴ィ．，LK－A嘔5ふサウスで同様の爽験を行った庸果、オートファジー抑制
臓器において脂肪滴形成の抑制を怯めた。
【考慮】絶食期間を通していずれのマウス群でも血糖値の変化に有意差は認めなかったが、
肝オートファジー抑制マウスでは部分的なケトン合成障害を、肝腎オートファジー抑制マウ
スでは更なるケトン合成陣容を悪めたことから、飢紡蘭単性オートファジーは韓新生よりも
ケトン合成に不可欠であり、また肝臓だけでなく腎近位尿細管にも潜在的なケトン合成能が
備わっていることが示唆された。肝筋オートファジー抑制マウスの絶食実験の結果から、骨
格筋オートファジーは肝オートファジー抑制マウスで残存する血中ケトンの供給には関阜し
ないと考えられるが、肝腎オートファジーとは異なる機構にてケトン合成に関わっている可
能性は層定できず、今後さらなる検討を必要とする。最後に、オー…トフアジ・・・一抑制臓爆にお
いて脂肪滴形成が抑制されたことから、オートファジー結線肪摘形成に関与して血餓状態で
のケトン合成に重要な役割を農たしていることが示唆された。
【結論】哺乳類の肝腎における飢餓蘭導性オートファジーは、脂肪滴形成に関与してケトン
合成に重要な役割を農たし、全身のエネルギー代討維持に黄赦している。
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（学位論文審査の結果の要旨）（明朝体11ポイント、600字以内で作成のこと。）
生体は飢餓状態におけるエネルギー代謝維持機構としてオートファジーを利用している。噴乳
類でも飢餓状態でオートファジーが誘導されるが、その生理的意義は明らかになっていない。
本研究は、飢餓状態での糖新生、ケトン合成におけるオートファジーの生理的意義について、
肝臓、腎近位尿細管、骨格筋の各臓器特異的にautophagy「relatedgene5（ATG5）蛋白を欠損す
る遺伝子改変マウスを用いて、以下の点を明らかにした。
1）飢餓状態の糖新生に対して、肝臓、近位尿細管、骨格筋に誘導されるオートファジーは関与
しないこと。
2）飢餓状態で肝臓に誘導されるオートファジーは、ケトン合成に関与していること。
3）飢餓状態で腎近位尿細管に誘導されるオートファジーは、ケトン合成に関与していること。
4）飢餓状態で骨格筋に誘導されるオートファジーは、ケトン合成に関与しないこと。
5）オートファジーは臓器における脂肪滑形成に関与していること。
本論文は、飢餓状態で誘導されるオートファジーの生理的意義について新しい知見を与えたも
のであり、最終試験として論文内容に関連した試問を受け合格したので、博士（医学）の学位
論文に値するものと認められた。
（総字数　477　字）
（平成28年1月25日）
